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S’ulfog_uanidyna jest zwigzkiem stosunkowo
matlo odpornym chemicznie i ulega latwo roz-
kladowi, zar6wno pod dzialaniem kwaséw jak
réowniez silnych zasad, z tego tez pdwodu wigk-
szo§¢ stosowanych w przemys$le metod syntezy
tego preparatu prowadzacych, badz przez sul-
foguanidyne acylowang przy N*% badz wycho-
dzacych z sulfanilamidu jest malo wydajna.
W pierwszym przypadku mimo doboru réznych
metod zmydlania, stanowigcych przedmiot sze-
regu patentdéw, wydajno$é nie przekracza 60—
65% teorii.

W drugiej metodzie pozostaje zawsze pewna
ilosé nieprzereagowanego\ sulfanilamidu, przy
odd'zielaniu ktérego, w $rodowisku alkalicznym

*) Wiasciciel patentu o§wiadezyl, ze wspbdi-
tworcami wynalazku sg inz. Andrzej Rudnicki,
ingr Tadeusz Bartz i mgr Stanistaw Ziemianski.

powstdjg duze straty sulfoguanidyny specjalnie
wrazliwej na alkalia. R

Sposéb wedlug wynalazku pozwala na otrzy-
mywanie sulfoguanidyny wolnej, w jednej ope-
racji z wydajno$cig nieomal teoretyczna.

Surowcem wyjsciowym jest tatwo dostepny
azotniak, z ktérego przez hydrolize w S$cidle
okre$§lonych warunkach i odsgczenie zanieczy-
szczen, otrzymuje sig roztwér kwasnego cyja-
namidu wapniowego, ktory z kolei poddaje sie

sprzeganiu z p-acetyloaminobenzenosulfochlor- ,

kiem w $rodowisku silnie alkalicznym i tem-
peraturze okolo 15°C, po czym przez dodanie
lugu sodowego i ogrzanie do temperatury 90°C
w ciggu godziny produkt sprzegniecia poddaje
sie deacetylacji, saczy i wytraca p-aminoben-
zenosulfonocyjanamid przez silne zakwaszenie’
do pH ponizej 1.

Stwierdzono, ze produkt z dobrg wydajno$-
cig, a to najwazniejsze w postaci grubo krysta-



licznej, warurkujacej zastosowanie przemysto~

we tej metody, mozna. uzyska¢ jedynie przy
duzej czystosci produktu reakeji i specjalnego
sposobu wytracania p-aminobenzenosulfdnocy—
janamidu. Stwierdzono, Ze najczystszy produkt
uzyskuje sie przy stosowaniu 20% nadmiaru
cyjanamidu wapniowego w stosunku do p-ace-
tyloaminobenzenosulfochlorku. Uzycie - ilosci
stechiometrycznych powoduje “zanieczyszczenie
innymi sulfamidami.

W celu usuniecia resztek zanieczyszczen, za-
stosowano odbarwianie weglem aktywnym przy
pH = 7 i odsaczenie roztworu, ktéry dopiero
tak oczyszczony moze byé poddany zakwasze-
niu. )

Produkt grubo krystaliczny uzyskuje sie
przez gwaltowne ~zakwaszenie roztworu do pH
ponizej 1, podczas, gdy stopniowe zakwaszanie
daje produkt bezpostaciowy, nie nadajacy sie
do dalsz&go przerobu w skali technicznej i ule-
gajacy latwo rozkladowi.

Przy dokladnym przestrzeganlu powyzszych

wskazan otrzymuje sie produkt o pieknych
krystalicznych igtach, latwy do dokladnego
przemycia i suszenia, przy tym z wydajnoscig
prawie .teoretyczng, w stosunku do uzytego
p-acetyloaminobenzenosulfochlorku.

Proces syntezy sulfoguanidyny, przez przy-
tagczenie amoniaku, moie  byé prowadzony
w roznych rozpuszezalnikach  organicznych
i wodzie. Stwierdzono, Ze najlepsza wydajnosé
czystego produktu uzyskuje sie w $rodowisku
metanolu z dodatkiem malych ilo§ci chlorku
amonowego lub chlorku wapniowego, ktory
znacznie przyspiesza proces.

Taki wybér S$rodowiska jest korzystny za-
réwno ze wzgledéw ekonomicznych jak i roz-
wiazan technicznych, bowiem przez stosowanie
metanolu nasyconego amoniakiem, z dodatkiem
chlorku arhonowego, proces syntezy sulfogua-
nidyny zachodzi bardzo szybko w ciggu 1 — 2
godzin, wydajnoéci sa bliskie teoretycznym,
a vst'psowana' temperatura 130°C i ci$nienie 15
— 20 atm. nie przedstawiajg wiekszych trudno-
$ci w rozwigzaniu technicznym.

" Po ostygnieciu wykrystalizowuje sulfoguani-
dyna, ktérg si¢ odsgcza i w celu otrzymania

produktu farmokopealnégo poddaje krystaliza-

¢ji z wody w znany sposéb. )

Z lugbw pokrystalicznych po zageszezeniu

i odpedzeniu metanolu uzyskuje sie II rzut
"~ w ilosci okoto 1/20 pierwszego.

Stwierdzono, ze synteze sulfoguanidyny moz-
na prowadzié réwniez w $rodowisku wodnym
takze z dobrg wydajno$cig. Jednakie nawet
przy stosowaniu katalizujgco dziatajgcych soli
jak chlorek amonowy lub chlorek wapniowy
temperatura reakecji musi byé podniesiona do
ckoto 150°C, co stwarza pewne trudnosci tech-
niczne oraz, ze produkt jak to stwierdzono za
pomocyg chromatografii bibulowej, zawiera zna-
czne iloSei sulfanilamidu, co stwarza dodatko-
we trudnosci przy oczyszczaniu. Przebieg ‘pro-
cesu technologicznego 11ustru3q podane ponizej
rzakcje chemiczne.
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Przyktad 1. 600 g azotniaku odgazowa-.

nego hydrolizuje si¢ 1800 ml wody w tempera-
turze 25 — 27°C w ciggu 2 godzin, mieszajac
intensywnie, po czym odsacza sie osad i prze-
mywa 3 krotnie 300 ml wody. Do tak przygo-
towanego przesaczu, zawierajacego okoto 137 g
cyjanamidu w postaci kwasnej soli wapniowej
dodaje sie w temperaturze 15°C porcjami 610 g
p-acetyloaminobenzenosulfochlorku przy cig-
glym mieszaniu.

Gdy pH roztworu obnizy sie ponizej 8, wsy-
puje sie ' reszte p-acetyloaminobenzehosulfo-
" chlorku i alkalizuje roztwér dodajac porcjami
200 g 45%-owego lugu sodowego.

Gdy sprzeganie jest zakonczone, co nastepuje
po uplywie okolo 1 1/2—2 godzin, dodaje sig
1000 g 45%-owego
mase reakcyjng w ciagu godziny w temperatu-
rze 90°C. Nastepnie roztwdr schladza si¢ do
temperatury 30°C, zobojetnia do pH = 1.5,

tugu sodowego i ogrzewa -

dodaje wegla aktywnego craz hydrosulfitu i po '

20 minutach mieszania, sgczy.

Tak otrzymany prawie bezbarwny, klarowny
roztwoér zakwasza sie szybko kwasem solnym
do pH ponizej 1. -

Po chwili wypada z roztworu w postaci piek-
nych duzych igiel p-aminobenzehosulfonocyja-

- namid, ktéry po kilkunastu minutach odsacza
sie i przemywa woda, odwitowuje dokladnie
i ewentualnie suszy w niskiej tefnperaturze.

Wydajnosé¢ 480 — 500 g to jest prawie teore-

tyczna w stosunku do p-acetyloaminobenzeno-

sulfochlorku. 500 g otrzymanego jak wyzej pro-

duktu rozpuszcza sie dokladnie w 1250 ml 6 n
roztworu amoniaku w metanolu dodaje 10 g
salmiaku, po czym wlewa do autoklawu z mie-
szadlem, zamyka i ogrzewa w temperaturze
130° — 135°C w ciagu 2 — 3 godzin. Nastepnie
schtadza sie zawartpéé autoklawu do tempera-
tury pokojowej i odsgcza wykrystalizowang
sulfoguanidyne, a przesgcz zageszcza sie przez
oddestylowanie metanolu na lazani wodnej do
1/3 objetosci i schladza w celu wykrystalizowa-
nia II rzutu. fgczna wydajnosé z obu rzutéw
po wysuszeniu wynosi 500 g.

Tak - otrzymang sulfoguanidyne techniczng
poddaje si¢ krystalizacji z wody w sposéb ogél-
nie znany, uzyskujae okolo 400—435 g -sulfogu-
amdyny farmakopealnej.

Pr,zyklad II. 500 g p-aminobenzenosulfo-
nocyjanamidu otrzymanego jak w przykladzie
I rozpuszcza sie w 300 ml 25%-owej wody
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-

- stalizowang sulfoguanidyne,

‘amoniakalnej, dodaje si¢' 15 g chlorku wapnio- .
wego i 1000 ml metanolu, dobrze miesza
i ogrzewa w autoklawie przez 3 — 4 godzin
w temperaturze 130—135°C. Nastepnie zawar-
tos§¢ autoklawu ochladza sig i odsacza wykry-
po czym przera-
bia dalej jak w przykladzie I. Wydajno§é¢ 370
— 400 g produktu farmakopealnego.

Prz ykitad III. 500 g p-ammabenze-nosul-
fonochanamldu przygotowanego jak w przy-
kladzie .I rozpuszcza sig w 700 ml 20%-owej .
wody amoniakalnej, dodaje 20 g chlorku amo-
nowego i ogrzewa w autoklawie w temperatu-
rze 140 — 145°C w ciggu 5 godzin. Nastepnie
zawarto§é autoklawu ochladza sig i odsgcza:
wykrystalizowang sulfoguanidyne, ktérg dalej
-oczyszcza sie przez krystalizacje z wody w zna-
ny spos6b. Przy przekroczeniu temperatury
moga jednak powstaé réwniez pewne iloei
sulfanilamidu, ktéry nalezy wtedy usungé
w Srodowisku alkallcznym

Wydajnosé czysteJ krystalizowane; sulfogua-
nidyny jest tu nieco nizsza jak w przykiadach
IilIl

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania sulfoguanidyny  (p-
aminobenzenosulfonoamidoguanidyny), zna-
mienny tym, ze na p-aminobenzenosulfono-
cyjanamid, otrzymany w wyniku sprzegania
p-acetyloaminobenzenosulfochlorku z kwas-
nym cyjanamidem wapniowym, w roztworze
wodnym i bezpoSredniego odacetylowania,
dziala si¢ amoniakiem w $rodowisku meta-
nolu wobec chlorku amonowego lub chlorku
wapniowego w temperaturze 125 — 135°C.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
sprzeganie p-acetyloaminobenzenosulfochlor-"
ku prowadzi sie z 10 — 20%-owym nadmia-
rem kwasnego cyjanamidu wapniowego
w temperaturze 14—20°C, podnoszac naste-
pnie temperature i a]lkahzujac lugiem, a po
odacetylowamu otrzymanego produktu w tym
samym roztworze zobojetnienia sie tugiem
do pH 7 i w tych warunkach odbarwia,
nastepnie przesacza a z otrzymanego prze-
saczu wytraca sie p-aminobenzenosulfono-
cyjanamid przez gwaltowne zakwaszenie do

PH ponizej 1 i pozostaw1a w spokoju do kry-
stahzach
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